原著 by 宮里,義弘 & MIYASATO,YOSHIHIRO
〔千葉医会誌 48，195~199 ， 1972) 
要
サイロカノレチトニンの臨床的研究
宮里 義弘*
(昭和 47年 8月23日受付)
旨
サイロカ Jレチトニンは， embryoの ultimobranchialbodyに由来する甲状腺の C細胞か
ら分泌されるが，甲状腺組織が完全または不完全に欠損している甲状腺欠損性クレチニズム
で，サイロカルチトニンの欠乏が存在するかどうかは不明であるoそこで甲状腺ホノレモンによ
る代償療法を行なっている甲状腺欠損性クレチニズム 18例， 甲状腺腫性クレチニズム 5例お
よび正常対照 34例にカルシウム負荷試験を行ない， これら症例におけるカルシウム処理能を
検討した。
血清カルシウムは，カルシウム負荷後3分， 60分， 120分で測定した。甲状腺欠損性クレチ
ニズムでは，正常対照に比してカルシウム負荷直後の血清カノレシウム値の上昇は著しく，しか
も負荷前値への回復にも時間を要した。しかし甲状腺腫性クレチニズムでは，正常対照と差が
なかった。このことは甲状腺欠損性クレチニズムにサイロカルチトニンの欠乏があることを示
唆する。
しかしこれら甲状腺欠損性クレチニズムを甲状腺ホルモンで治療すると骨の成長発育は正常
化するので，慢性のサイロカ Jレチトニン欠乏は，骨の成長発育にはあまり影響を与えないと考
えられる。 
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緒 言 
1961年 Coppらは，犬の実験から高カルシウム血症
に反応して，血清カルシウムを低下させる因子が副甲状
腺に存在することを想定し，これをカルチトニンと名付
けたI，:.!)。その後甲状腺より血中カルシウム低下物質が分
泌されていることが判明し，この物質はサイロカ Jレチト
まもなく豚の甲状腺よりサイロカルチ〉，2ニンと呼ばれ 
トニンと考えられる物質が抽出された4，5)。
現在ではサイロカ Jレチトニンは Coppらの名付けた
カJレチトニンと同一物質であり，暗乳動物の甲状腺より
分泌され，その分泌細胞は甲状腺の C細胞であるといわ
れ6人へ副甲状腺ホルモンと共に血中カルシウムの調節
に重要なホルモンと考えられている。 
i時乳動物における C細胞は embryoの ultimobran-
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chial bodyに由来し， 甲状腺組織が先天的に完全また
は不完全に欠損しているクレチニズムや異所性甲状腺を
有するクレチニズムでは，サイロカルチトニンを分泌す
るC細胞もなんらかの影響を受けている可能性がある。
そこで人におけるサイロカルチトニンの臨床的意義を知
る目的で，これらの症例についてカルシウム代謝を検討
し，若干の知見を得たのでここに報告する。
検査対象
検査対象は当科外来をおとずれた正常小児 34例と内
分泌外来に通院中の甲状腺欠損性クレチニズム 18例
(異所性甲状腺を有するクレチニズム 7例を含む)，甲状
腺腫性クレチニズム 5例の合計 57例である。
これらのクレチニズムは，すべて乾燥甲状腺末， Lーサ
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イロキシン， L-トリヨードサイロニンのいずれかで治
療中であり，臨床的に甲状腺機能は正常である。なお正
常小児としたものは，カルシウム代謝に異常のないもの
であり，低蛋白血症，腎疾患，高燐血症のあるものは除
外した。
検査方法
カルシウム負荷試験は，静脈内急速負荷法を用い，肘 
表1. Contro1 Subjects 
No. 
Fasting 
p1asma 
calcium 
(mgjdl) 
Elevation of 
plasma calcium after iv Ca 
3min 60min 120min 
A. H. 
2. T. S. 
3. K. K. 
4. M. T. 
5. F. K. 
6. H. K. 
7. T. Y. 
8. N. A. 
9. S. H. 
10. M. S. 
11. K. T. 
12. H. M. 
13. M. A. 
14. A. Y. 
15. O. Y. 
16. Y. H. 
17. A. J. 
18. T. M. 
19. 1.N. 
20. H. 1. 
21. 1. K. 
22. N. K. 
23. T. M. 
24. S. H. 
25. S. Y. 
26. H. H. 
27. O. H. 
28. T. K. 
29. K. E. 
30. 
31. 
32. 
33. 
34. 
Y. R. 
1.S. 
Y. K. 
S.1¥在. 
S. T. 
9.4 
9.7 
11.0 
10.5 
9.9 
10.5 
9.6 
10.1 
9.3 
9.0 
9.8 
10.6 
10.5 
9.5 
10.1 
9.4 
10.0 
10.5 
9.3 
9.8 
10.7 
10.3 
9.5 
10.1 
10.6 
10.7 
9.4 
9.9 
9.8 
9.0 
10.1 
11.3 
9.7 
10.9 
1.2 
1.1 
1.3 
0.9 
0.9 
1.2 
0.9 
1.1 
1.2 
0.9 
0.9 
0.9 
1.1 
0.8 
1.3 
1.0 
1.7 
1.5 
1.5 
1.6 
1.1 
1.3 
2.2 
0.8 
0.9 
1.9 
1.2 
0.9 
1.2 
1.1 
1.3 
1.2 
1.6 
1.2 
0.1 
0.2 
0.4 
-0.1 
0.4 
0.1 
-0.1 
-0.2 
0.1 
0.5 
-0.2 
-0.3。 
-0.2 
0.3 
0.2 
1.0 
-0.1 
0.6 
1.2 
-0.1 
0.1 
0.3 
-0.4 
-0.3 
-0.2 
0.2 
-0.4。 
0.6 
-0.2 
0.6 
0.2 
-0.2 
-0.1 
-0.4 
-0.5 
-0.3。 
-0.1 
-0.2 
-0.1 
-0.1 
-0.1 
-0.1 
-0.5 
-0.5 
-0.5 
-0.4 
-0.3 
0.8 
-0.4 
0.3 
0.4 
0.1 
-0.2 
-0.4 
-0.5 
-0.4 
0.1 
-0.3 
-0.3 
-0.2 
0.1 
-0.5 
0.2 
-0.4 
-0.4 
静脈に 3分間で注入し，静注後 3分， 60分， 120分にそ
れぞれ採血した。使用したカルシウムはクツレコン酸カル
シウムで，負荷した量は，カルシウムとして 3.75mgjkg 
である。なおカ Jレシウムの測定法は， Nuclear Fast Red 
法に従い，それぞれ dup1icateで測定した。
検査結果
カルシウム負荷前の血清カノレシウム値は，全例正常範
囲内にあり，血清カルシウムの負荷前値の平均は，正常
対照，甲状腺欠損性クレチニズム，甲状腺腫性クレチニ
ズムの聞で差を認めなかった(表 1，2，3)。
表 1，2，3，は正常対照，甲状腺欠損性クレチニズム，
甲状腺腫性クレチニズムにカ Jレシウム負荷試験を行なっ
た際の血清カ Jレシウムの上昇値をそれぞれ前値との差で
表示したものである。
いずれの群においても，カ Jレシウム負荷直後の値が高
く，時間の経過と共に次第に高カルシウム血症からの回
復がみられるが，対照群に比ベカルシウム負荷直後にお
ける血清カルシウム値の上昇は，甲状腺欠損性クレチニ
ズムにおいて一番高く， 60分， 120分後の血清カ Jレシク
表 2. Athyrotic Cretinism 
Elevation of Fasting 
p1asma plasma calcium after iv Ca No. calcium 
3 min 60min 120min(mgjdl) 
1. A. E. 9.6 2.2 1.3 1.1 
2. T. O. 10.6 2.1 1.3 0.6 
3. A. K. 9.8 1.8 1.7 -0.2 
4. T. O. 9.4 1.8 0.5 -0.4 
5. S. N. 10.0 1.7 0.8 0.4 
6. E. M. 10.3 1.8 0.6 0.5 
7. E. T. 9.6 1.8 0.7 0.6 
8. S. T. 10.5 2.1 0.7 0.4 
9. Y. T. 9.9 1.7 0.9 0.7 
10. S. K. 9.8 1.9 0.4 0.1 
1.Y. 1.1 8.9 1.9 1.1 0.6 
12. T. U.暑 9.8 2;2 -0.2 0.1 
13. E. N.* 9.4 2.0 1.2 0.5 
14. Y. F.* 10.4 1.8 0.5 0.1 
15. Y. 0.* 10.6 2.3 0.1 -0.4 
2.2 0.5 0.416. K. Y.* 10.2 
17. K. T.勢 9.9 2.0 0.9 0.7 
18. T. Y.普 9.1 2.3 0.7 0.4 
Mean 1.98 0.86 0.34 
S. E. 0.10 0.04 0.09 0.09 
Mean 1.20 0.12 -0.18 
S. E. 0.06 0.07 0.05 ectopicth yroid 帯 
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表 3. Goitrous Cretinism ウム負荷前血清カルシウム値との差をとり，横軸に時間
Ekwm.1adM
umaP e Ca
A
. mn 60min 120min 
K. H. 10.6 0.8 0.3 -0.2 
2. T. K. 9.7 0.9 -0.5 -0.3 
3. T. Y. 9.2 0.7 0.1 -0.2 
4. K. T. 10.3 0.9 0.2 0.2 
5. K. A. 0.8 -0.2 -0.3 
Mean 0.82 -0.02 -0.16 
S. E. 0.04 0.15 0.09 
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考 察
以上の検査成績は，甲状腺欠損性クレチニズムでは，
カルシウム負荷前の血清カルシウム値は正常値を保って
いるが，高カルシウム血症から急速に回復する能力の
欠除していることを示すものである。同様の成績は， 
Talmageら9)の甲状腺摘出ラット， Sandersonら10)の
甲状腺副甲状腺摘出ラット， Loweら11)の未治療の甲状
腺機能低下症患者を用いた実験からも得られている。こ
れらの事実は，生体内のカルシウムの恒常性維持には，
高カルシウムによるストレスのない正常の状態では，副
甲状腺ホルモンおよびそのほかの悶子により調節をうけ
ているものと考えられるが，急激な高カルシウム血症か
らの迅速な回復には，少なくとも副甲状腺以外の因子が
必要であることを示唆するものである。ω ω E - z ω E ω
、、
、、
、、
、
互
』 
UZH 0.5 
一般に甲状腺機能低下症では，血清カルシウムは高値
を示すといわれている。 Wilkinsは甲状腺機能低下症の
患児で低燐血症のない高カルシウム血症を示す 3例を報
1 
らはカルシウム摂取は正常であるにもかLowe〉，12告し 
かわらず高カルシウム血症を示した甲状腺機能低下症の 
l例を報告している 11)。しかしながらこの例では 3週間
の乾燥甲状腺末による治療で血清カルシウムは正常化し
ている。さらに治療中の甲状腺機能低下症の患者に，経
口的に大量のカ jレシウムを投与した場合，正常の回復状
態を示すものと血清カルシウムの上昇率が高くしかも回
復遅延を示したものがあるといっているが，この場合，
腸管からのカルシウム吸収能には個人差があり，かっ吸
収が緩除であって副甲状腺ホルモンの影響も否定できな
い。従ってサイロカルチトニンとの関係においてこれら
の事実を説明するのはきわめて困難である。
今回試験を行なった症例は，前述のごとくすべて長期
治療中であり，臨床的に甲状腺機能はすべて正常である。
治療に用いた乾燥甲状腺末にはサイロカルチトニンが含
まれている可能性もあるが，ポリペプタイドであるサイ
ロカルチトニンはそのままで吸収されることは少ないと
考えられ， またサイロカ Jレチトニンは酸に対してきわめ
て弱いので，吸収されたサイロカルチトニンに本来の効
力があるかどうか疑問視されている九 したがって乾燥
甲状腺末投与に際し，仮にサイロカ Jレチトニンが吸収さ
れたとしても，その効果はほとんど問題にならないほど
少ないと考えられる。さらに Lー サイロキシン， L-トリ 
ヨードサイロニンは合成品であり，もちろんサイロカル
60 120 
Minulcs afler Loading 
図1. 
ム値も甲状腺欠損性クレチニズム群でなお高い。すなわ
ち対照群の血清カルシウム上昇値は， 3分後1.20土0.06 
mgfdl，60分では 0.12土0.07mgfdl，120分ではー0.18
土0.05mgfdlであり，これに反し甲状腺欠損性クレチニ
:!0.86分では60，0.04mgfdl土98分後1.3ズム群では， 
と対照群とdl0.09 mgf :!0.34分では120で，0.09mgfdl
の聞に有意差が認められた (Pく0.001)。正常対照では負
荷後 60分ではほとんど前値に復するのに対して， 甲状
腺欠損性クレチニズムでは 120分たっても前値にもどら
ないものが認められる(表 1，2)。 
しかし甲状腺腫性クレチニズムでは， 3分後 0.82土 
0.04 mgfdl，60分でー0.02土0.15mgfdl，120分一0.16 
:!:0.09mgfdlと正常対照とほぼ同様な動きを示した(表 
)。3 
以上の結果をグラフに示すと，図 lのようになる。図 
lは，縦軸に血清カ Jレシウムの上昇値，すなわちカノレシ
198 宮里義弘
チトニンは含まれていない。したがって検査した甲状腺
機能低下症は，治療中といえどもサイロカ Jレチトニン欠
乏状態にあると考えられる。 
Hahnemannおよび Friisは， カノレシウム負荷後 4
時間および 20時間後の血清カルシウムの回復時間を対
照と甲状腺摘出群について比較し，後者において回復遅
延を示す例のあることを認めているが，統計的には有意
の差がないといっている 13)。しかしそれらの患者は治療
せずとも甲状腺機能は正常であり，甲状腺組織はなお十
分残存し，カルシウム恒常性を維持できるものと思われ
る。
最近 Williamsらは，治療中の甲状腺機能低下症の 7
例について研究し， 4例にカ Jレシウム負荷後の正常値へ
の回復時聞が遅延していることを報告しているがIペ外
科的に甲状腺摘出をうけた症例では回復時聞がきわめて
遅延しているのに対し，甲状腺組織がなお残存しサイロ
カJレチトニン分泌可能と考えられる症例では遅延反応は
認められていない。
発生上の異常である異所性甲状腺を有するクレチニズ
ムと甲状腺欠損性クレチニズムで，カノレシウムの処理に
ついて差を認めなかったことは，異所性甲状腺において
はC細胞の働きが正常でないか，甲状腺組織と同様にC
細胞の数も少いか，または甲状腺の下降異常に伴って発
生学上C細胞にもなんらかの異常の存在することが考え
られ，この問題については，今後検討する必要があろう。
甲状腺上皮細胞には鴻胞細胞と傍櫨胞細胞の 2種類が
あることが知られている。前者はサイロキシン分泌に関
与し TSHに反応するが，後者は櫨胞の基底膜と櫨胞細
胞聞に位置し，コロイドとは直接接触していないロ
サイロカ Jレチトニンの分泌細胞は，細胞化学的な研
究り〉や蛍光抗体法など8)により甲状腺の傍櫨胞細胞 (C
細胞)とされているo サイロカルチトニン分泌の詳細に
関しては，今後の研究に待たねばならないが，上述のご
とく甲状腺腫性クレチニズムでは，カ Jレシウム負荷後そ
の回復時聞が，対照と差なく，著しい甲状腺機能低下の
ある甲状腺欠損性クレチニズムとの聞に有意の差がみら
れたことは，甲状腺腫性クレチニズムのように比較的大
きな甲状腺組織を有するものでは，少なくともサイロカ
ルチトニンを分泌する C細胞が正常人と同様に存在する
可能性を推定させるものである。
最後に著者の実験結果によれば，甲状腺欠損性クレチ
ニズム(異所性甲状腺を有するクレチニズムを含む)で
は，サイロカ Jレチトニンの欠乏状態にある可能性を示唆
するが，このサイロカルチトニンの欠乏が，もし甲状腺
欠損性クレチニズムに存在するとしても，これらの症例
は甲状腺ホJレモンによる代償療法により，レ線的にみら
れる骨形成不全は消失し，しかも成長発育はまったく正
常化しているので，慢性のサイロカルチトニン欠乏は，
骨の成長発育にはほとんど影響を与えないものと考えら
れる。
稿を終わるに|臨み，c.:指導とと校聞を賜わった久
保政次教授に深く謝意を表わします。また終始 C指
導 C助言をいただきました中島博徳助教授(現金沢
大学教授)ならびに内分泌研究班の方々に深甚なる
謝意を表わします。
本論文の要旨は第 41回日本内分泌学会総会にお
いて発表した。本論文は大学院審査学位論文である。 
SUMMARY 
The thyrocalcitonin producing C-cells in the 
mammalian thyroid are derived from the ultimo-
branchial body of the embryo. 1t is unknown 
whether .or not the deficiency of thyrocalcitonin 
exists in athyrotic cretinism. We have therefore 
carried out ca1cium 10ading tests in 18 cases of 
athyrotic cretinism，5 cases of goitrous cretinism 
maintained in euthyroid state by the adminis-
tration of thyroid hormone and 34 controls. 
Serum calcium was measured 3，60 and 120 
minutes after administration of ca1cium. 1n 
athyrotic cretinism the rise of serum. ca1cium 
immediately after the calcium loading was far 
more pronounced than in goitrous cretinism or 
contr01s，and the return to previous va1ues was 
markedly de1ayed. This effect is probably due 
to deficiency of thyrocalcitonin. Since the growth 
and deve10pment of bone occurs normally in 
those cases of athyrotic cretinism receiving thy-
roid hormone，chronic thyrocalcitonin deficiency 
probably does not impair the growth and de-
ve10pment of bone. Thyrocalcitonin thus ap-
pears to have its effect under abnormal rather 
than normal conditions. 
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